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Circulating extracellular vesicle-encapsulated microRNA as screening biomarkers 
for intraductal papillary mucinous neoplasm (血中細胞外小胞 microRNA による膵
管内乳頭状粘液性腫瘍の良悪性診断法の開発) 
（背景）膵管内乳頭状粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neoplasm: IPMN）は膵癌の高
危険群として知られている。IPMN に発生する膵癌の早期発見・治療が可能となれば、膵癌の予後
改善に繋がり、精度の高いスクリーニング法の確立が望まれる。microRNA (miRNA)は 18-25 塩基
長からなる non-coding RNA であり、遺伝子発現の制御により悪性腫瘍の発生や進行に関与するこ
とが知られている。 
（目的）本研究では、IPMN と IPMN 由来膵癌との鑑別、スクリーニングに有用な血中細胞外小胞
microRNA (extracellular vesicle-encapsulated microRNA: EV-miRNA)の同定を目的とした。 
（方法）初めに候補 EV-miRNA の選定を行った。手術検体により病理診断が確定した IPMN 2 例
と IPMN 由来浸潤癌（IPMC） 2 例、及び非腫瘍対照 4 例の EV-miRNA を抽出し、2588 個の
mature miRNA 用プローブを搭載している miRNA microarray を用いて EV-miRNA の発現を解析
した。結果、IPMN と比較し、発現が 1.5 倍以上に変化している EV-miRNA を選択した。
Microarray の結果を確認するため、患者血液より細胞外小胞で miRNA を抽出し digital PCR も施
行した。hsa-miR-22-3p、hsa-miR-4539、hsa-miR-6132 の 3 つの miRNA が、IPMC で有意に発
現が増加していた。この結果を踏まえ、サンプル数を IPMC 11 名、良性 IPMN 27 名、非腫瘍対照 
21 名に増やし、結果の再現性・妥当性の確認を行った。 
（結果）EV-miRNA-22、-4539、-6132 は、IPMC と IPMN 群において対照群より発現が亢進して
いた。EV-miRNA-4539 では有意差があった（P-value = 0.004）。IPMN と IPMC の間では、
CA19-9 と、EV-miRNA-6132 で有意差を認めた（それぞれ P-value = 0.01、0.007）。ROC 解析で
は、EV-miRNA-4539 が area under curve (AUC) 0.72 でコントロールと IPMNs を識別することが
できた。更に、AUC 0.77 で EV-miRNA-6132 が、AUC 0.74 で CA19-9 が IPMNs のなかから
IPMC を識別するマーカーとなりうると示された。 
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細胞外小胞内 microRNA (extracellular vesicle-encapsulated microRNA: EV-
miRNA)の同定することである。 
初めに候補 EV-miRNA の選定を行った。手術検体により病理診断が確定した
IPMN 2 例と IPMC 2 例、及び非腫瘍対照 4例の EV-miRNAを抽出し、2588個の
mature miRNA 用プローブを搭載している miRNA microarrayを用いて EV-miRNA
の発現を解析した。その中から、hsa-miR-22-3p、hsa-miR-4539、hsa-miR-
6132 の 3つの miRNAが IPMNあるいは IPMCと関連していることを見出した。さ
らに、IPMC 11例、良性 IPMN 27例、非腫瘍対照 21例に対して、結果の再現
性・妥当性の確認を行った。 
その結果、EV-miRNA-4539 が IPMNを識別する（AUC = 0.72）こと、EV-miRNA-
6132 が、IPMN のなかから IPMCを識別する（AUC = 0.77）ことが示された。こ
れらは既存の CA19-9 などの検査値よりも優れた識別力を持つことを示した。 
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